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（アストロサイト由来エクソソーム miR-200a-3p は 










価した。その際、caspase-3 活性化を指標とした。正常 ADEXs および MPP+-ADEXs に含まれる miRNA に
ついては small RNA シークエンシング法で解析し顕著に変動する miRNA を同定した。同定した miRNA の
機能をルシフェラーゼアッセイおよび MPP+誘発性細胞死モデルを用いて解析した。 
【結果】正常アストロサイト由来 ADEXs が MPP+誘発性 caspase-3 活性化を顕著に抑制し、MKK4 のタン
パク質及びmRNA発現を抑制した。miRNAシークエンシングの比較で、MPP+-ADEXsにおけるmiR-200a-3p
の発現が最も著明に低下することが判明した。miRNA ターゲット予測解析とルシフェラーゼアッセイから
miR-200a-3p が MKK4 mRNA の 3’-非翻訳領域に特異的に相互作用し MKK4 発現を制御することが示唆さ
れた。実際、miR-200a-3p を添加した SH-SY5Y 細胞において MKK4 のタンパク質及び mRNA 発現が抑制
され、MPP+誘発性細胞死も有意に抑制された。 
【考察】神経細胞アポトーシスにおいて MKK4−JNK シグナル伝達系が重要な役割を果たす。本研究でア
ストロサイト由来エクソソーム、特にそれに含まれる miR-200a-3p が MKK4 発現を抑制することで、MPP+
投与で誘起される JNKおよび caspase-3活性化を減弱させアポトーシスが抑えられたと考えられる。miRNA
は複数のターゲットを持つことが知られている。今後、MKK4 以外の miR-200a-3p ターゲットと神経細胞
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miRNA のうち、miR-200a-3p の違いであることを明らかにした。更に、miR-200a-3p を
SH-SY5Y 細胞に投与したところ、MKK4 発現を抑制し、MPP+に誘発された細胞死も抑
制することを明らかにした。これらの結果より、アストロサイト由来エクソソーム
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